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用于生物活性物质包囊的实验装置研制
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摘要: 基于锐孔液滴生成原理,设计制作了生物活性物质包囊实验装置。 通过嵌入毛细管取代锐孔的精密加

工,实现了锐孔孔径、锐孔深度及锐孔数量的快速灵活改变。 通过完善压力系统设计,实现了装置的小型化,减
少了样品使用量。 进行了细胞微胶囊制备实验,获得的细胞微胶囊粒径和粒径分布对压力和管径参数的微量

变化敏捷,验证了该装置适用于生物活性物质包囊制备实验研究,研究了微胶囊粒径、粒径分布、产率与压力、
锐孔孔径、锐孔深度等因素间的变化规律。
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Abstract: An experimental device for encapsulating biologically active substances was designed and fabricated based
on the principle of droplets generation with orifices. Orifices were fabricated through embedding capillary instead of
precision machining. Thus the parameters of orifices, such as size, depth and number, can be changed smartly. Mini鄄
aturization of the device was realized through improvement of the pressure system design, which reduces the usage a鄄
mount of specimen. Cell microcapsules preparation experiment was carried out. The result showed that cell microcap鄄
sules size and size distribution varies agilely with the change of pressure and orifice diameter parameters; the device is
suitable for encapsulation of biologically active substances.
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摇 摇 生物活性物质的包囊可用于药物缓释、细胞和酶

的固定、代谢类疾病治疗、动植物细胞培养、食品中活

性物质的保护等[1-5],是生物、医学、食品等领域的研

究热点。 现有微胶囊的制备技术通常需要高温条件,
或者使用破坏性有机溶剂,而且反应剧烈,这些条件

很难满足医药工业和生物技术领域中保持生物物质

活性的要求。 生物活性物质的包囊需要在温和工艺

条件下制备,应尽量保持细胞或蛋白酶的生物活

性[6]。 生物活性物质的包囊主要采用锐孔液滴生成

法、静电液滴生成法和微流控芯片液滴生成法[7]。
微流控芯片由精密微阀、微泵等可动器件及嵌入

式微电路精确控制,结构复杂,其制作须借助微电子

加工技术,且周期长,成本高,一般实验室难以承受。
单一芯片仅能适应少数粒径细胞的包囊,装置的通用

性差。 另外,制备过程需要应用大量的有机溶剂,这
对活性物质的活性非常不利,侧流的剪切力可能被损

伤,甚至破坏生物活性物质[8]。
锐孔液滴生成法以其简便易行,对生物活性物质

活性影响小而成为广泛应用的生物活性物质包囊方

法[9]。 目前,锐孔通常采用激光、电火花等精密加工

方法,加工本高,周期长,实验中不能灵活改变锐孔尺

寸参数,不能很好满足实验研究要求,给实验研究造
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成困难。 另外,压力装置通常较为庞大,与实验研究

的样品量不匹配,提高了实验成本。
文中旨在解决锐孔法制备微胶囊装置庞大、样品

用量大以及锐孔不可改变等问题,实现锐孔灵活变

换,减少样品消耗量,构建实验级生物活性物质包囊

装置。

1摇 装置的组成及工作原理

设计制作的生物活性物质包囊的实验装置原理

见图 1,该装置是采用压力驱动,通过锐孔将液体滴

1-氮气瓶;2-一级减压阀;3-二级减压阀;4-安全阀;5-流量控制开

关;6-泄压阀;7-流量控制开关;8-蠕动泵;9-射流开关;10-喷头;

11-压力罐;12-压力表

图 1摇 生物活性物质包囊实验装置原理

Fig. 1 Schematics of the device for
encapsulating biologically active substances

离散为微小液滴,进行生物活性物质的包囊。 装置由

氮气瓶 1 提供最大为 12. 5 MPa 的压力,经过一级减

压阀 2 减至小于 3 MPa,二级减压阀 3 减至需要的工

作压力,经单向流量开关 5,作用于压力罐 11。 压力

罐由罐体、罐盖、密封圈、内胆组成,罐体和罐盖通过

螺纹副封闭,最大可承受压力为 2. 5 MPa。 罐盖上装

有安全阀 4、强制泄压阀 6、压力表 12、进气管和出液

管。 安全阀启动压力不高于 2. 5 MPa。 在压力作用

下,悬浮有生物活性物质的液体经喷射开关 9 进入喷

头 10,喷头橡皮垫内嵌有毛细管,毛细管可更换、增
加或减少,而无需更换喷头。 悬浮液经毛细管离散为

液滴,落入凝固浴,通过交联反应生成微胶囊。

2摇 实验材料与方法

实验材料:海藻酸钠(化学纯,国药集团化学试

剂公司),配制质量分数为 2% 的溶液;CaCl2(分析

纯,汕头市陇西化工厂),配制质量分数为 2% 的溶

液;人体周血淋巴细胞(细胞浓度:1 伊 108 个 / mL)
(南通大学医学院提供);色谱毛细管(郑州英诺高

科有限公司)。
实验方法:常温下把 0. 5 mL 淋巴细胞液悬浮于

50 mL(质量分数为 2% )海藻酸钠溶液中,搅拌均匀,
置于压力罐内;选用所需管径的色谱毛细管,截取所

需长度(10 mm 左右),然后调节好喷射压力、喷射角

度进行喷射,将悬浮液离散为均匀液滴,落入氯化钙

溶液中,通过交联反应生成淋巴细胞微胶囊,将微胶

囊在氯化钙溶液中浸泡 20 min,用去离子水清洗 3
遍。

3摇 实验与结果分析

3. 1摇 压力控制与调节

3. 1. 1摇 容器的耐压能力

该装置的工作原理是在压力作用下,将悬浮液通

过锐孔离散为液滴,容器必须能够承受一定的压力。
其中密封与开启部位为承压较薄弱环节。

设计的 2 种罐盖启封结构见图 2,2 种结构均采

图 2摇 罐盖结构

Fig. 2 Structure of container cap

用端面密封,图 2a 利用封闭箍的锥面收紧力密封,开
启快捷,图 2b 利用圆周方向均布的螺栓紧固力密封。
压力测试实验结果显示,它们的密封失效压力分别为

0. 8 MPa 和 2. 8 MPa,其原因是图 2a 结构中铰链和启

封处为封闭箍的缺口,密封垫受到锥面较小的收紧

力,而图 2b 结构中,密封垫受到均布螺栓的紧固力较

为均匀。
图 2a 结构耐压不超过 1 MPa,不能满足实验需

求,实验所需压力最大可至 2 MPa。 图 2b 结构最大

可承受压力 2. 8 MPa,可较好满足实验需求。 考虑安

全因素,设定安全系数为 1. 2,该结构最大许可工作

仍可至 2. 3 MPa。
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3. 1. 2摇 压力调节精度及微胶囊粒径控制

压力调节的精度由第 2 级减压阀的调节精度和

压力表的指示精度决定,它们的精度均为 0. 02 MPa。
给予压力变化量 驻 = 0. 1 MPa,对压力变化前后的微

胶囊粒径进行统计见表 1。 制备的淋巴细胞微胶囊

见图 3。
表 1摇 不同压力时细胞微胶囊的粒径变化

Tab. 1 Cells microcapsule size variation
at different pressure

压力

/ MPa
粒径分布范围

/ 滋m
平均粒径

/ 滋m
标准偏差

/ 滋m

0. 3 500 ~ 1100 850 162

0. 4 450 ~ 1100 750 121

图 3摇 淋巴细胞微胶囊

Fig. 3 The lymphocyte microcapsules

实验条件:锐孔孔径为 200 滋m,毛细管管长为

10 mm,射流方向与水平方向夹角为 60毅,人体周血

淋巴细胞,海藻酸钠质量分数为 2% ,样本数量 n =
100 颗。

结果显示:其他实验条件相同下,随着压力的变

化,制备的微胶囊平均粒径、粒径分布范围会发生显

著变化。 由此可见,压力是影响微胶囊粒径变化的重

要因素之一,深入研究锐孔管径与微胶囊粒径间的变

化规律对于微胶囊质量控制具有重要意义。 作为实

验研究装置,其压力必须能够灵活改变,而且要具有

较高的调节精度。
3. 2摇 锐孔与淋巴细胞微胶囊粒径、产率控制

3. 2. 1摇 锐孔结构特点

设计制作的锐孔见图 4,通过在喷头橡皮垫内嵌

入毛细管,形成锐孔,锐孔孔径可小至 5 滋m。 锐孔

孔径大小、数量随嵌入的毛细管管径、数量的变化而

变化,改变锐孔大小、增减锐孔数目只需更换毛细

管,无需更换喷头,这样灵活方便,成本较低。 目前

图 4摇 锐孔嵌入式微喷嘴

Fig. 4 Sprinklers with embed capillary

实验室中多采用激光等精密加工方法,加工成本高,
孔径小于 20 滋m 的加工更为困难。 加工成形后,孔
的大小和数目都不能灵活改变,不能满足实验研究

要求。
3. 2. 2摇 锐孔与微胶囊粒径控制

嵌入 2 种不同管径的毛细管,分别制备淋巴细胞

微胶囊,除管径不同外,其他实验条件相同,制备的微

胶囊粒径统计见表 2。
表 2摇 不同锐孔孔径时细胞微胶囊的粒径变化

Tab. 2 Cells microcapsule size variation
with different orifice diameter 滋m

管径 粒径分布范围 平均粒径 标准偏差

100 200 ~ 500 300 42. 5
200 350 ~ 900 600 92

实验条件:毛细管管长 10 mm,喷射压力 0. 6
MPa,射流方向与水平方向夹角 60毅,淋巴细胞,海藻

酸钠质量分数为 2% ,样本数量 n=100 颗。
结果显示:其他实验条件相同下,随着锐孔孔径

的变化,制备的微胶囊平均粒径、粒径分布范围会发

生显著变化。 综合表 1 和表 2 实验结果,还可以发

现,锐孔深度对于微胶囊的粒径也有一定的影响。 由

此,深入研究锐孔管径与微胶囊粒径间的变化规律对

于控制微胶囊质量具有重要意义。 作为实验研究装

置,其锐孔孔径、深度必须能够灵活改变。
3. 2. 3摇 锐孔数目与产率放大

压力、锐孔孔径、锐孔数目都会对产率产生影响,
此处不对压力和锐孔孔径的影响进行讨论,只考虑锐

孔数目对产率的放大。 通过快换接头增加喷头级数,
产率放大倍数为 2n 次方,通过增加嵌入的毛细管数

量,单个喷头的产率可放大 m 倍,综合两方面因素,
现有装置的产率倍数可放大 m伊2n。
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3. 3摇 容器结构与液体更换

容器由承受压力的罐体外层和可取出的内胆 2
层结构组成。 内外层均采用不锈钢 1Cr18Ni9 制成,
外层壁厚为 1. 5 mm,内尺寸为 150 mm伊180 mm,容积

约为 3 L。 内层壁厚为 0. 8 mm,容积为 200 mL。 通常

将待喷射的液体装入可取出的内胆中,也可以将液体

随实验器皿直接放入外压力罐。 这样的结构在更换

液体以及清洗容器时非常方便,样品用量可少至十几

毫升。

4摇 结语

设计制作的生物活性物质微胶囊实验研究装置

具有如下特点。
1)压力调节方便,调节精度高,操作安全;
2)通过嵌入毛细管形成锐孔,取代锐孔的精密加

工,制作锐孔成本较低,锐孔孔径、锐孔深度及锐孔数

量可快速灵活改变;
3)可快速更换实验样品,无需清洗罐体,样品用

量可少至十几毫升。
在生物活性物质包囊制备实验中取得较好效果,

可用于研究压力、锐孔孔径、锐孔深度等因素对微胶

囊粒径、粒径分布以及产率的影响规律,对微胶囊质

量的控制具有意义。
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